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Взаимодействие арилметилиденциануксусных эфиров с N, N1-ди(2-метоксифенил) малоноамидoм, 
согласно данным ИК, ЯМР 1H, 13С спектроскопии, приводит к  образованию ранее неизвестных 
продуктов внутримолекулярной гетероциклизации аддуктов реакции Михаэля, этил‑4-арил‑2-ими-
но‑1-(2-метоксифенил)-5-(2-метоксифенилкарбамоил)-6-оксопиперидин‑3-карбоксилатов с  вы-
ходами 73–90%.
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Поиск новых доступных методов синтеза 
производных азагетероциклов, в  частности пи-
перидинов, наиболее часто встречающихся фраг-
ментов в  составе природных и  синтетических 
биологически активных веществ, является акту-
альной задачей [1, 2].

Из литературы известны различные методы 
синтеза замещенных пиперидинов, один из них 
основан на реакции Михаэля, приводящей к об-
разованию промежуточного аддукта, способного 
подвергаться внутримолекулярной гетероцик-
лизации с  образованием многочисленных поли-
функционально замещенных соединений гетеро-

циклического строения [3–8]. Ранее нами была 
изучена реакция Михаэля, в  частности взаимо-
действие арилметилиденциануксусных эфиров 
с  ариламидами ацетоуксусной кислoты, а  также 
с  N-ариламидоэфирами малоновой кислоты [9, 
10]. В  литературе нами не найдены сведения об 
использовании в  качестве нуклеофила диамидов 
малоновой кислоты.

Исходя из вышесказанного, с  целью получе-
ния новых производных пиперидина, а  также 
для выяснения региоселективности внутримоле-
кулярной циклизации промежуточного аддукта 
Михаэля в  представленной работе изучено вза-
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имодействие арилметилиденциануксусных эфи-
ров 1 с N, N1-ди(2-метоксифенил)малоноамидом 
(2). Показано, что арилметилиденциануксусные 
эфиры 1a–c реагируют с малоноамидом 2 в при-
сутствии эквимольного количества триэтиламина 
в  абсолютном этаноле как при комнатной тем-
пературе, так и  при кипячении, приводя к  об-
разованию, согласно данным ИК, ЯМР  1H, 13C 
спектроскопии, этил‑4-арил‑2-имино‑1-(2-ме-
токсифенил)-5-(2-метоксифенилкарбамо-
ил)-6-оксопиперидин‑3-карбоксилатов 4a–c 
с выходами 73–90%. Надо отметить, что при от-
сутствии катализатора реакция как при комнат-
ной температуре, так и при кипячении не идет.

Выделенные продукты 4a–c, несмотря на 
возможность внутримолекулярной циклизации 
промежуточного аддукта Михаэля 3 как по циан- 
(путь  а), так и  по этоксикарбонильной группе 
(путь б), свидетельствуют о  региоселективности 
гетероциклизации по нитрильной группе (путь а) 
согласно схеме.

Следует отметить, что в  литературе приведен 
пример [11] взаимодействия этилового эфира бен-
зилиденциануксусной кислоты с  диамидом мо-
нотиомалоновой кислоты. По продукту реакции 
установлено, что в промежуточном аддукте в реак-

ции внутримолекулярной циклизации, в  отличие 
от наших результатов, участвует более электро-
фильная этоксикарбонильная группа.

В  полученных нами продуктах ароматическое 
кольцо амидной части молекулы содержит орто-за-
меститель. Согласно данным ЯМР 1H, полученные 
продукты в растворе находятся в виде 2 ротамеров 
в процентном соотношении 85:15 (в эксперимен-
тальной части приведены сигналы основного ро-
тамера).

Взаимодействие арилметилиденциануксусных 
эфиров 1 с N, N1-ди(2-метоксифенил)малоноамидом 
(2). Общая методика. Раствор эквимольных коли-
честв (1,5 ммоль) соединений 1, 2 и ТЭА в абсолют-
ном этаноле оставляли при комнатной температуре 
в  течение 5 дней․ Выделившиеся кристаллы от-
фильтровывали, промывали абсолютным эфиром 
и перекристаллизовывали из абсолютного этанола. 
После удаления из фильтрата растворителей оста-
валась вязкая масса, из которой выделить какое-ли-
бо соединение не удавалось. Аналогичные результа-
ты были получены и при кипячении в течение 6 ч.

Этил‑4-(4-хлорфенил)-2-имино‑1-(2-метокси-
фенил)-5-(2-метоксифенилкарбамоил)-6-оксопи-
перидин‑3-карбоксилат (4a). Выход 0.59  г (73%), 
белые кристаллы, т.пл. 124°C. ИК спектр, ν, см‑1: 
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3312, 3359 (NH), 1737 (COOC), 1701 (CO), 1676 
(CON). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.17 т (3H, J 7.1 Гц), 
3.85 с (3H, ОCH3), 3.92 с (3H, ОCH3), 4.07 к (2H, 
J 7.1 Гц, OCH2), 4.23 д.д (1H, J 11.8, 4.6 Гц, CH–
Ar), 4.32 д (1H, J 4.6 Гц, CH), 4.89 д (1H, J 11.8 Гц, 
CH), 6.72–6.79 м (1H, C6H4OMe), 6.83–7.07 м (5H, 
C6H4OMe), 7.28–7.33 м (2H, C6H4Cl) и 7.39–7.44 м 
(2H, C6H4Cl), 7.74 д.д (1H, J 8.0, 1.5 Гц, C6H4OMe), 
8.21 д.д (1H, J 8.0, 1.5 Гц, C6H4OMe), 9.56 с  (1H, 
NH), 9.64 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 13.4 
(CH3), 41.3 CH, 43.6 CH, 55.4 OCH3, 55.5 OCH3, 
55.9 CH, 61.7 OCH2, 110.5 CH, 110.6 CH, 114.9, 119.9 
CH, 120.1 CH, 120.8 CH, 121.2 CH, 123.8 CH, 123.9 
CH, 126.8, 127.1, 127.8 2CH, 130.0 2CH, 132.9, 134.5, 
148.7, 148.9, 164.0, 164.1, 164.6. Найдено, %: C 63.05;  
H 5.08; Cl 6.51; N 7.59. C29H28ClN3O6. Вычислено, %:  
C 63.33; H 5.13; Cl 6.45; N 7.64.

Этил‑4-(4-фенил)-2-имино‑1-(2-метокси-
фенил)-5-(2-метоксифенилкарбамоил)-6-оксопи-
перидин‑3-карбоксилат (4b). Выход 0.69  г (90%), 
белые кристаллы, т.пл. 126°C. ИК спектр, ν, см‑1: 
3346 (NH), 1747 (COOC), 1701 (CO), 1665 (CON). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.18 т (3H, J 7.1 Гц, CH3), 
3.84 с (3H, ОCH3), 3.92 с (3H, ОCH3), 4.04 к (2H, 
J 7.1 Гц, OCH2), 4.23 д.д (1H, J 10.9, 4.5 Гц, CH–
Ar), 4.31 д (1H, J 4.5 Гц, CH), 4.91 д (1H, J 10.9 Гц, 
CH), 6.69–7.08 м (6H, C6H4OMe), 7.20–7.45 м (2H, 
C6H4OMe), 7.39–7.44 м (1H, C6H5), 7.71 д.д (2H, J 
7.8, 1.4 Гц, C6H5), 8.21 д.д (2H, J 7.8, 1.4 Гц, C6H5), 
9.55 с (1H, NH), 9.67 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м. д., 13.4 (CH3), 41.6 CH, 44.3 CH, 55.4 OCH3, 55.5 
OCH3, 56.1 CH, 61.5 OCH2, 110.5, 110.6, 115.0, 119.9, 
120.0, 120.1, 120.8, 121.2, 123.6, 123.8 (2CH), 126.9, 
127.1, 127.4, 127.6, 128.4, 135.7, 148.8, 148.9, 164.1, 
164.3, 164.8. Найдено, %: C  65.89; H 5.61; N  8.23. 
C29H29N3O6. Вычислено, %: C 67.56; H 5.67; N 8.15.

Этил‑4-(4-нитрофенил)-2-имино‑1-(2-меток-
сифенил)-5-(2-метоксифенилкарбамоил)-6-оксо-
пиперидин‑3-карбоксилат (4c). Выход 0.63 г (75%), 
белые кристаллы, т.пл. 199°C. ИК спектр, ν, см‑1: 
3351 (NH), 1732 (COOC), 1703 (CO), 1601 (CON). 
Спектр ЯМР  1Н, δ, м. д.: 1.18 т (3H, J 7.1 Гц), 3.85 
с (3H, ОCH3), 3.93 с (3H, ОCH3), 4.09 к (2H, J 7.1 Гц, 
OCH2), 4.31–4.43 м (2H, CH), 4.99 д (1H, J 10.7 Гц, 
CH), 6.70–6.76 м (1H, C6H4OMe), 6.83–7.08 м (5H, 
C6H4OMe), 7.65–7.70  м (2H, C6H4OMe), 7.73 д.д 
(1H, J 8.1,1.6, C6H4NO2), 8.17–8.22 м (3H, C6H4NO2), 

9.62 с (1H, NH), 9.66 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м. д.: 13.5 (CH3), 41.0 CH, 43.6 CH, 55.4 OCH3, 55.6 
OCH3, 55.7 CH, 61.9 OCH2, 110.4, 110.6, 114.7, 119.9, 
120.1, 120.9, 121.1, 122.8 (2CH), 123.9, 124.0, 126.7, 
127.0, 129.3, 129.7 (2CH), 143.5, 147.0, 148.8, 148.9, 
163.8, 164.2. Найдено, %: C  62.01; H 4.99; N  1.01. 
C29H28N4O8. Вычислено, %: C 62.14; H 5.03; N 9.99.

Температуры плавления определены на ми-
кронагревательном столике «Boetius» (Германия). 
ИК спектры сняты на спектрофотометре «Nicolet 
Avatar 330 FT-IR» (США) в  вазелиновом масле, 
спектры ЯМР  1H и  13C – на спектрометре Varian 
«Mercury 300VX» (США) с  рабочей частотой 300 
и  75 МГц соответственно, в  растворе ДМСО-d6–
CCl4 (1:3), внутренний стандарт – ТМС. Элемент-
ный анализ выполнен на приборе Коршуна–Кли-
мовой для C и  H, и  методом Дюма–Прегля для 
N. Растворители перед использованием очищали 
перегонкой, кристаллические исходные соеди-
нения – перекристаллизацией из подходящего 
растворителя.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Взаимодействие эквимольных количеств арил-
метилиденциануксусных эфиров 1, N, N1-ди(2-ме-
токсифенил)малоноамида (2) и ТЭА в абсолютном 
этаноле как при комнатной температуре, так и при 
кипячении, в  результате региоселективной вну-
тримолекулярной циклизации промежуточного 
аддукта Михаэля по нитрильной группе приводит 
к образованию ранее неизвестных этил‑4-арил‑2-и-
мино‑1-(2-метоксифенил)-5-(2-метоксифенил-
карбамоил)-6-оксопиперидин‑3-карбоксилатов 4.
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Synthesis of Ethyl‑4-aryl‑2-imino‑1-(2-methoxyphenyl)-5- 
(2-methoxyphenylcarbamoyl)-6-oxopiperidine‑3-carboxylates
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The reaction of ethyl 3-aryl-2-cyanoprop-2-enoates with N1,N3-bis(2-methoxyphenyl)propanediamide 
afforded previously unknown products of intramolecular heterocyclization of the primary Michael adducts, ethyl 
4-aryl-2-imino-1-(2-methoxyphenyl)-5-[(2-methoxyphenyl)carbamoyl]-6-oxopiperidine-3-carboxylates, in 
73–90% yields. The product structure was determined by IR and NMR (1H, 13C) spectroscopy.

Keywords: arylmethylidenecyanoacetic ester, N,N1-di(2-methoxyphenyl)malonoamide, piperidin, Michael 
reaction, regioselectivity, intramolecular heterocyclization


